TEMA 14. LA BASE MOLECULAR DE LA HERENCIA.

1. Introduccion.

e Desde que Watson y Crick dieron a conocer la estructura en doble hélice
del ADN se inicio el desarrollo de una nueva rama de la genética.
e Esta es la genética molecular que estudia:
o La organizacion y estructuracion del material genético.
o Su funcionamiento y replicacion.
o Los cambios que se producen.
o La formacion de las proteinas.

2. ElI ADN es el material genético.

e En 1928 Griffith demostré que habia algo en el contenido celular capaz
de transformar a un tipo de bacteria en otro. Su experimento fue el

siguiente:
o Trabajo con dos cepas distintas de la bacteria Streptococcus
pneumoniae.

o Una productora de colonias rugosas que no tenian capsula de
polisacaridos y que eran inocuas en ratones pues eran
fagocitadas por sus leucocitos. La llamé cepa R.

o Otra productora de colonias lisas cuyas células tenian capsula la
cual las protegia de la accién de los glébulos blancos y que
producia una infeccion mortal en los ratones. La llamé cepa S.
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o De la experiencia se dedujo que habia algo en

las bacterias S

muertas que era resistente al calor y que podia transformar las

bacterias de tipo R en las de tipo S.

En 1944 Avery y sus colaboradores describen la naturaleza de la

sustancia transformadora.

o Repiten el experimento de Griffith inoculando bacterias R con
distintas sustancias aisladas de las bacterias S muertas por calor.
o Probaron con proteinas, polisacaridos, lipidos y ADN. Sélo en

este ultimo caso se produjo la transformacion.

o Esta es la primera evidencia de que el ADN porta el material
genético pues transmite a las bacterias R la capacidad de

producir capsula y transformarse en S.

En 1952 Hershey y Chase demuestran que el ADN es el material

genético en el fago To.

o Como los fagos solo constan de acido nucleico y proteinas es
facil marcar radioactivamente cada una de estas sustancias.
o Utilizaron P* para marcar el ADN virico y S* para las proteinas

de la capsida.
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o Solo se obtenian fagos con P32 por lo que esta es la sustancia
que entraba en la bacteria y que producia la sintesis de nuevos
fagos.

3. El flujo de la informacion genética.

ariginan fagns
nn marcadns

e La definicion clasica de gen nos dice que este es la unidad basica de la
herencia o el lugar del cromosoma donde se codifica un caracter.

e La biologia molecular establece distintas hipotesis para definirlos que se
amplian progresivamente.

o Hipdtesis un gen-un enzima. La alteraciéon de un gen provocaba el
fallo en el funcionamiento de un enzima.

o Hipdtesis un gen-una proteina. Hay proteinas enzimaticas y con
otras funciones.

o Hipdtesis un gen- un polipéptido. Muchas proteinas se forman de
varias subunidades y cada una puede estar codificada por un gen
diferente.

e En la actualidad este concepto ha de ser ampliado pues un gen consta
de dos regiones:
o Estructural. Con regiones codificantes o exones y zonas no
codificantes o intrones.
o Reguladora. Coordina la expresion.
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En procariotas y virus la informacion es continuay no hay intrones, los
genes son monocistronicos. En eucariotas la informacion genética es
discontinua y los genes son policistronicos.

El dogma central de la biologia molecular describe como fluye la
informacion genética del ADN a las proteinas.
La propuesta original distingue replicacion, transcripcion y traduccion.

Propuesta inicial de Crick (1970)
Raplicacion

Transcrpcion Traduccion
ADN » ARN—Proteina

La explicacion actual contempla otros dos procesos que se producen en
virus cuyo material genético es el ARN.
o Retrotranscripcion. Es el paso de ARN a ADN necesario para que
el genoma virico se inserte el material genético celular.
o Replicacion del ARN. Una copia puede actuar como mensajero
posibilitando una traduccion sin transcripcion previa.

Replicacion
Transcripcion Traduccion
ADN % > | ARN—Proteina
franscripcion
inversa

. La replicacion del ADN.

Es el proceso mediante el cual a partir de una molécula de una
molécula de ADN progenitora se sintetizan dos moléculas hijas con la
misma secuencia que el ADN original.

Existen tres hipotesis que explican la replicacion. La aceptada es la
semiconservativa que fue propuesta por Watson y Crick y apoyada por
el experimento de Meselson y Stahl.
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5. La replicacion en procariotas.

e Actuanenzimas y otras proteinas no enzimaticas. Las principales son:
o ADN- polimerasas.

» Catalizan la formacion de los enlaces fosfodiester en
sentido 5°--- 3" es decir uniendo el fosfato 5" de un nuevo
nucleotido al —OH 3°del fragmento formado.

= En E. coli existen tres tipos:

e ADN polimerasa |. Rellena pequefios segmentos de
ADN durante la reparacion y la replicacion.

e ADN polimerasa Il. Su funcidon no se conoce con
exactitud. Parece que sustituye a la polimerasa | si
esta resulta danada en una mutacion.

e ADN polimerasa |Ill. Es el principal enzima

polimerizante de la replicacion.
o Helicasas.
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» Enzimas que rompen los puentes de hidrégeno que unen
las bases complementarias.
= Separan las cadenas abriendo la doble hélice.
o Primasa.
» (Cataliza la formacion de un fragmento de ARN, llamado
primer o cebador, que inicia la replicacion.
» La ADN polimerasa no puede comenzar a copiar, solo lleva
a cabo elongacion de la cadena.
» Esta enzima si puede iniciarla.
o ADN-ligasa.
= Enzima que une dos fragmentos de una misma cadena
entre los que no falta ningun nucledtido.
o Topoisomerasas.
= Desenrollan la doble hélice eliminando tension.
» |La mas conocida es la ADN-girasa.
o Proteinas SSB.
= Unen las cadenas que se van formando.

Topolyonreresas

Pi-ar bl o dinidn
ala Lol dinple

Hellcass

ANy
Hrlinderius

Comienza en un punto denominado origen de replicacion(ori C en E.coli)
y es bidireccional pues las dos cadenas se separan a partir de ese punto
y se copian ambas simultdneamente generando un ojo o burbuja con
dos horquillas dereplicacion.

En las células procarotas burbuja de replicacién
origen de replicacidn
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e Las cadenas que se separan sirven como molde para formar las
cadenas complementarias que daran lugar a las nuevas dobles hélices,
pero el proceso no ocurre igual en ambas.

e La cadenaque tiene sentido 3°--- 5",

o Permite formar una cadena 5°--- 3".
o Esta se inicia con un pequefio cebador ycrece gracias a la accion
de la ADN polimerasa Il
o Tal enzima unira nucleétidos al -OH 3" de lo que ya esta formado.
o Se produce asi una replicacion continua.
Se forma la llamada cadena adelantada.

Sintesis Semidiscontinua

—_— -_—
Hélice
retardada
Helice Hélice
Conductora Conductora

3!
5!
¥y
¥ ¥ LI
5 TN P
Cebador Fragmento de
“Primer” Okazaki
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La cadena con sentido 5 --- 3.

o Servira para formar una cadena 3" --- 5°.

o Esto requiere una polimerasa que una nucleétidos al fosfato 5'de
lo que ya esta formado y no se conoce ninguna que realice tal
proceso.

o Debe copiarse replicando pequefios segmentos llamados
fragmentos deOkazaki que se forman en sentido inverso al
avance de la horquilla de replicacion.

o Esta replicacion es discontinua y forma una hebra llamada
cadena retrasada.

o Cada fragmento de Okazaki se inicia a su vez con un pequefio

cebador.

En la cadena adelantada la ADN polimerasa tiene una gran procesividad

y en cuanto se une no abandona el molde hasta que se ha replicado la

cadena completa.

e Sin embargo la replicacion discontinua requiere la repeticiéon de cuatro

pasos:
o Sintesis del cebador.

» Pequerfio fragmento de doble cadena formado por el molde

y un oligonucleotido de ARN.

» Es formado por la ARN polimerasa o mas frecuentemente

por la primasa.
o Elongacion.

= El cebador proporciona un extremo — OH 3° libre para que

actue la ADN polimerasa.
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» Esta incorpora nucleétidos por complementariedad hasta
alcanzar el ARN cebador del fragmento de Okazaki
sintetizado previamente.

= En ese punto se para y abandona el ADN.

o Eliminacion de cebador y relleno del hueco.

» La ADN polimerasa | realiza dos actividades distintas:

e Exonucleasa cuando elimina o corta nucleétidos de
uno en uno.
e Polimerasa cuando anade nucledtidos.

» Combinando ambas actividades sustituye los nucledtidos
del cebador por nucledtidos de ADN hasta unir dos
fragmentos de Okazaki consecutivos.

= Séblo queda un enlace fosfodiester por formar para que la
unién sea total.

o Ligazon.

= |a ADN-ligasaune totalmente los fragmentos al crear el
enlace que falta.

» Esta reaccion consume energia y completa el proceso.
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El ADN procariota es circular por tanto cuando se alcanza el lugar
opuesto al de inicio las enzimas se desprenden y el proceso ha
finalizado.
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Las tres polimerasas tienen actividad exonucleasa en sentido 3"--- 5" por
lo que tienen capacidad para corregir y eliminar nucleétidos no
complementarios que hayan podido integrarse en la replicacion.

. La replicacion en eucariotas.

El material genético de las células eucariotas es mas complejo y
presenta tres peculiaridades:

o Esta formado por muchas moléculas.

o Los cromosomas son lineales y de gran longitud.

o EI' ADN esta asociado a proteinas llamadas histonas.
La replicacion presenta por tanto mayor complejidad aunque el
mecanismo esencial es el mismo.
El inicio tiene lugar en varios puntos de un mismo cromosoma llamados
replicones. Se forman por tanto distintos ojos de replicacion.
Hay cinco tipos de ADN polimerasas que se reparten las tareas de
elongacion y correccién de errores (a, B, Y, 0 Y €).
Las histonas se duplican durante la replicacion del ADN para asociarse a
las nuevas moléculas. Hay por lo tanto una sintesis proteica paralela.
La replicacion finaliza al llegar al extremo del cromosoma llamado
telomero. Cuando se elimina el ultimo ARN cebador la hebra retardada
queda incompleta pues la ADN polimerasa no tiene fragmento para
elongar y no puede sintetizar en direccion 3" --- 5".
Este fendmeno hace que los telomeros se acorten un poco cada vez que
la célula se divide y se asocia a los procesos de envejecimiento y muerte
celular.

Duplicacién a nivel de los telémeros
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La transcripcion.

Para realizar la sintesis de proteinas es necesario un intermediario que
traslade la informacion desde el nucleo hasta los ribosomas.
Esta molécula es el ARNm que se forma mediante un proceso llamado
transcripcion.
Tal proceso requiere lo siguiente:
o Una cadena molde de ADN.
o Enzimas.
= ARN-polimerasa en procariotas.
» ARN-polimerasa I, Il y lll en eucariotas.
o Ribonucledtidos trifosfatos de A, G, Cy U.
Se distinguen cuatro fases en cada una de las cuales se dan diferencias
entre células procariotas y eucariotas.

Iniciacion.

o Para comenzar la ARN polimerasa debe encontrar en el ADN una
region llamada centro promotor y asociarse a ella.

o La enzima cambia su configuraciéon y desenrolla una vuelta de
hélice creando una burbuja de transcripcion en la cual queda
expuesta una secuencia de ADN para que los ribonucledétidos
puedan incorporarse.

o La burbuja se desplaza durante la elongacion junto al enzima.

o Los centros promotores contienen secuencias especificas:

» Procariotas.
e Se situan a 10 y a 35 nucledtidos del inicio de la
transcripcion.
e Se denominan secuencias de consenso.
o TTGACAYy TATAAT.
= FEucariotas.
e La mas frecuente es el compartimento TATA.
e 25 nucledtidos antes del inicio.
e Intervienen unas proteinas llamadas factores de
inicio (TF) que faciltan la union de la ARN
polimerasa Il.

Elongacion.

o La ARN polimerasa lee la cadena de ADN con sentido 3'--- 5°
incorporando nucleotidos en sentido 5°--- 3™ al igual que hace la
ADN polimerasa.
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o Los nucledtidos se afaden segun las reglas de
complementariedad.

o En eucariotas se transcriben exones e intrones y cuando se han
unido los primeros 30 nucledtidos se anade al extremo 5°una
‘caperuza” de metilguanosina trifosfato que servira para detectar
el extremo inicial en el proceso de traduccion.

En procariotas no hay intrones ni se modifican los extremos.

e Terminacion.

o La ARN polimerasa continua hasta que detecta una secuencia
terminadora o secuencia de parada.
o Cuando esto ocurre el ARN se separa.
» Procariotas.

e La sefial es una region palindromica que una vez
transcrita hace que el ARN forme una horquilla y se
separe del molde.

= FEucariotas.

e La senal de corte es TTATTT que se transcribe
como AAUAAA.

e Tras la separacion se afiade al extremo 3 una cola
de unos 200 nucledétidos de adenina llamada poli-A.

e Maduracion.

o ElI ARN recién formado se denomina transcrito primario y su
destino es distinto segun el tipo de célula.
» Procariotas.

e Hay modificaciones en el ARNry en el ARNt.

e EI ARNm se traduce tal como se forma por lo que no
hay transcrito primario.

= FEucariotas.

e Los tres tipos de ARN formados en el nucleo sufren
un proceso llamado maduracion o procesamiento
postranscripcional.

e Terminado este las moléculas son transportadas al
citoplasma a través de los poros nucleares.

e Los intrones del ARNm se eliminan en un proceso
de corte y empalme llamado splicing.

e Los otros dos tipos de ARN son procesados
mediante cortes especificos.

12
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8. El cddigo genético.

e Es la relacion de correspondencia entre las bases nitrogenadas de los
nucleotidos del ARNm y los aminoacidos de las proteinas.
e La codificacidon de los veinte aa. proteicos viene especificada por
secuencia de tres nucledtidos llamadas tripletes o codones.
e ;Por qué un triplete?
o Si 1 nucledtido codificara 1 aa solo tendriamos 4 posibilidades.
o Si 2 nucledtidos codificaran 1 aa sélo podriamos formar 16.
o Si 3 nucledtidos codifican 1 aa tenemos 64 posibilidades con lo
cual tenemos para los 20 y aun nos sobra.
o El numero de variaciones con repeticién se obtiene a partir de la
formula VR," = n™ donde n es el niumero de nucledtidos, es decir
4,y m el numero en qué los agrupamos.
e Tal codigo posee dos caracteristicas:

o Es universal y por tanto idéntico para todos los organismos.
Ultimamente se han descubierto algunas variaciones en
mitocondrias humanas y de otros mamiferos y en algunas
bacterias.

o Esta degenerado pues existen aas codificados por mas de un
triplete. Hay hasta seis diferentes para un mismo aa. En tal caso
se denominan codones sinénimos.
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Existen codones con un significado especial.

o El inicio de la traduccién es el primer triplete AUG comenzando
por el extremo 5" por lo que todas las proteinas comienzan con el
aa metionina aunque generalmente éste es eliminado al final del
proceso.

o También existen ftripletes stop, final de mensaje o codones sin
sentido que marcan el final de la sintesis proteica. Estos son
UAA, UAG y UGA.

Primera letra {extremo 5')
{, OlaIIXa) BNa] BIOIa]

ACU AAU
. ACC |, | AAC!
AUA|  |Aca AAAT | AGAY (]
AUG me [Acc) |Aac) ™ |acel™® [g
GUU GCU GAU ., |GGU] 2
olovc |, lecc|,, [eacl™ |cec|,, (€
GUA GCA GAAT gy | GGA A
ouc] |ece] |eacl® |eeal G

9. La traduccion.

Para traducir la secuencia de bases del ARNm a una secuencia de aas
de una proteina es necesaria una molécula que realice los siguientes
procesos:

o Trasladar los aas hasta el lugar de la sintesis proteica.

o Descodificar los tripletes haciendo corresponder a cada uno de

ellos el aa que determina el codigo genético.

o Acoplar las distintas moléculas salvando la diferencia de tamafo.
Esta molécula es el ARNt que puede hacer todo esto debido a su
estructura secundaria en forma de trébol.
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En el brazo sin bucle estan los extremos y el 3" siempre presenta la
secuencia CCA. El -OH 3°de la adenosina se une al grupo carboxilo del
aa transportado.
En el brazo opuesto aparece un triplete de anclaje, complementario del
triplete del ARNm, llamado anticodon.
La fase previa a la traduccién o fase de activacion de los aas.
o Eslareaccidon en que cada aa se fija a su ARNt.
o Esta catalizada por la enzima aminoacil-ARNt-sintetasa que es
especifica para cada aa.
o Consume ATP liberando un grupo pirofosfato.
o El complejo aa y ARNt unidos se denomina complejo de
transferencia.

REACCION DE ACTIVACION DE UN AMINOACIDO

_ Aminoacil Aminoacil-ARMt,

P = = 0 S O

" !
Acido aminoaciladenilico i 7
T . J%o
: S ¥ j
= — JFL;»
ARNE, e

P,

SR =M = O
g i

g e S st ““3

Tanto en procariotas como en eucariotas la traduccion se divide en tres
etapas en las que interacttan ARNm, ribosomas, ARNt y otros factores
proteicos.

Iniciacion.

Comienza en el triplete AUG mas cercano a la caperuza de 7-metil- GTP
situada en el extremo 5" del ARNm.

La hidrolisis de este nucledtido trifosfato libera energia que permite la
unién de la subunidad menor del ribosoma al ARNm formando el
complejo de iniciacion.

A continuacion se acopla el ARNt iniciador portador de metionina cuyo
anticodon es complementario del AUG, por ello todas las proteinas
recién sintetizadas contienen metionina es su extremo N-terminal.
Seguidamente la subunidad mayor del ribosoma se une al complejo de
iniciacion de tal forma que su lugar P queda ocupado por el ARNt-Met y
su lugar A queda libre para recibir el siguiente ARNt.

Todo el proceso esta catalizado por los factores de iniciacién Fl.

Created with

I nitro™" professiona

lomd the free trial online at nitropdf.com. wnal



[a) Iriciacicin

@i '
- Jl ¢’3&
A 53 -ﬂ-l L—. ' &\P‘;‘&
reg s = .
. @ lac (-.-[2 s
Ay, 3 e Dt
o - "".k’l.'_'b-
R"\lflll. e
s g ]r:lmicnl:j; ] P A j Jacenres da
Summidad paqoieiia |
wRMA
GTF con
& loghor de
e elrmgicn
A A
et
Lisocineien LlaC
dz lcs ;-'-__-(
e P A i
Lniciazitm s
Rihranma

e Elongacion.
e Es la repeticion de ciclos para anadir aas a la cadena proteica en

formacion.

e (Cada ciclo se divide en tres fases:
o Primera fase.

Entrada del siguiente aminoacil ARNt en el lugar A
(aminoacil) de la subunidad mayor del ribosoma.

o Segunda fase.

La metionina inicialmente, el oligopéptido, o la cadena
proteica en el resto de los ciclos, rompe el enlace de union
con el ARNt.

Se forma un enlace peptidico con el aa del ARNt situado
en el lugar A.

La reaccion esta catalizada por el enzima peptidil
transferasa.

El lugar P (peptidil) queda ocupado por un ARNt sin aa.

o Tercera fase.

17

El ribosoma se desplaza sobre el ARNm justo tres
nucledtidos en direccién 5°--- 3.

El ARNt del lugar P es expulsado.

El péptido en formacion pasa del lugar A al lugar P.

El sitio A queda libre para comenzar otro ciclo.

El proceso es catalizado por los factores de elongacion FE.
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» En cada ciclo se consume una molécula de GTP pues la
energia liberada es la que permite la traslocacion de todo

el complejo.
) Elongacidn
[ soeiaciém dc@ Erilace
fzcr.m-d;kelmg,ﬂ.cuﬁr peptidico ﬁ? {_,,"'fq
%(ﬁﬂ) \g
% _ T 7
UAC i

; Y CAD j

b L m—y, ¢

L A > F A 3

Terminacion.

La sintesis de la cadena se detiene cuando aparece en el sitio A un
coddn de terminacion.

El factor proteico de terminacion FT se une a dicho codon e impide la
entrada de algun complejo de transferencia.

Al desplazarse el ribosoma el extremo C-terminal de |la proteina queda
libre y ésta se libera.

Las subunidades del ribosoma se separan y el ARNm es liberado.

Si el ARNm es muy largo puede ser leido a la vez por varios ribosomas,
entre cinco y cuarenta, formandose una estructura llamada polisoma o
polirribosoma.

En principio se pensé que la lectura del ARNm podria hacerse mediante
un cédigo solapado.

En 1962 Wittman comprobd que no esto no era cierto. Para ello
provocaba cambios en algun nucleétido del ARNm y sélo se producian
mutaciones que afectaban a un aa en lugar de a varios.
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10.

La regulacion de la expresion génica.

Para que las células no estén constantemente sintetizando proteinas
han de existir mecanismos que regulen la expresidon génica.
Los mas conocidos se producen a nivel de la transcripcion, es decir solo
se transcriben los genes cuando se necesitan las proteinas que
codifican.
En 1960 Jacob y Monod proponen un modelo llamado operén para
regular la expresion génica en bacterias.
Un operdon es un conjunto de genes que codifican proteinas distintas
pero implicadas en proceso bioquimicos relacionados. Tal es el caso de
los enzimas que intervienen en una misma ruta metabdlica.
Estos genes se situan cercanos entre si para que la regulacion de su
transcripcion se realice de manera conjunta.
La regulacion puede ser:
o Inducible.
= La expresion esta bloqueada.
= Se activa cuando en el medio esté presente una molécula
llamada inductor (sustancia que hay que degradar).
o Represible.
» LoOs genes se expresan si no hay represor.
» La proteina reguladora inhibe la transcripcidon cuando se
une al represor (sustancia que se sintetiza).
El ejemplo de regulacidn mas conocido es el del operdn lactosa de
E.coli. La expresion de estos genes permite a la bacteria utilizar el
disacarido como fuente de energia degradandolo previamente a glucosa
y galactosa.
o | es un gen regulador que sintetiza una proteina reguladora que
en este caso actua como inductor. También se conoce como R.
o P esellugar promotor donde se une la ARN polimerasa.
o O es el operador, lugar de unidn de la proteina reguladora activa.

Operdn Lactosa

Qen Elemenkax Janes
I chor He‘ula:lnr de Cantrod Eglruciuralez
o

- b
0 e D .

bodad | b | e

TapreaniL .- Oparadsr PerrmeEa s

SITUAGION EN EL CROMDSOMA BAGTERIAND

Gen Blmnedox Hanac
Regulaiur de mrltrul Estru:mrales

~on [N -I:_
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e La proteina reguladora tiene dos lugares de union: uno para la lactosa y
otro para el operador.

e Sino hay lactosa en el medio dicha proteina se une al operador e impide
que los genes estructurales se transcriban.

Operén Lactosa Sin Inductor

ARN Palimarasa

. El raprasar - -
Transcripcian za ura al

oparador
ARNM Mgl ——y

Trldu:::i&nl

Protelna
represora pl
mchva :

No hay transcripcioén

Mo hay transcripsién.
El represor impide el acceso de
la ARM-Polimerasa al prometor.

e Cuando hay lactosa esta se une a la proteina reguladora cambiando su
conformacioén y volviéndola incapaz de unirse al operador.

e De esta forma la ARN polimerasa puede avanzar y desencadenar la
expresion de los genes que codifican las enzimas.

e Cuando la lactosa se consume se bloquea nuevamente el operador.

Operdn Lactosa Con Inductor

ARMN Polimarasa '
aon (T 42_

Transcripcién i \ \Trans:rlpnl#n
A —— _/ _f' g
Tradu::lﬂn' ARKm \Tmﬂu:nlbn

W ,ﬁq&% ..ﬁ\:’". t‘i‘&
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..v-

k J
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11.

La regulacién en eucariotas es semejante pero presenta tres diferencias
basicas:
o La activacion de la transcripcion se asocia a cambios de
conformacion en la cromatina.
o Predomina la regulacion positiva o inducible.
o Hay una separacion fisica entre transcripcion y traduccion.

Las mutaciones.

Son cambios en la secuencia del ADN de una célula que se transmiten a
las que esta origina.

Pueden tener lugar en cualquier punto del genoma por ello junto a la
recombinacién meidtica son la principal fuente de variabilidad genética.

Segun el tipo de células afectadas se clasifican en:
o Germinales. Son heredables y se producen durante Ila
gametogénesis en los procesos de meiosis 0 mitosis.
o Somaticas. Solo afectan al clon de células procedentes de la
mutada. Son las mas frecuentes ya que las células somaticas son
las que mas se dividen.

Segun la cantidad de material genético afectado pueden ser:
o Puntuales o génicas. Son las mas representativas y suelen
implicar cambios en un solo nucledtido.
o Cromosomicas. Modifican la estructura de un cromosoma.
o Genomicas. Afectan al numero cromosémico.
Las dos ultimas presentan baja frecuencia y no suelen perpetuarse pues
son incompatibles con la supervivencia y la reproduccion.

Puntuales o génicas.
Se diferencian dos tipos.
o Por sustitucién de bases. Cambian una base por otra.
» Transiciones. Entre bases del mismo tipo.
» Transversiones. Una base purica se cambia por una
pirimidinica o viceversa.
= A veces no alteran la secuencia de aa debido a la
degeneracion del codigo genético.
= En tal caso la mutacidn es silenciosa.
o Por cambios en la pauta de lectura. Se deben a insercion o
deleccion de uno o dos pares de nucledtidos.
» Pueden alterar totalmente la secuencia de aa de la
proteina.
= Alteran el inicio y final de la traduccion.
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Cromosodmicas.
Son cambios en la estructura de los cromosomas sin modificar su

numero.

Se producen por rotura de un cromosoma que luego se recompone de
manera anormal.

Pueden ser delecciones, translocaciones, inversiones o duplicaciones.
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Gendmicas.

Producen una alteracion en el numero cromosomico y se observan en el

cariotipo.

Se originan durante la meiosis por lo que se transmiten a todas las

células.

Se distinguen dos tipos:
o Euploidias. Numero anémalo de dotaciones cromosémicas.

Monoploidia. Aparecen individuos con un solo cromosoma
de cada par. Se da en algunos insectos y aracnidos.
Poliploidia. Genera organismos con mas de un juego
completo de cromosomas que pueden ser ftriploides,
tetraploides, etc. (3n, 4n...). Es frecuente en vegetales.

o Aneuploidias. Falta o sobra algun cromosoma.

Trisomia. Un cromosoma de mas. Ejem: Sindrome de
Down, Sindrome de Klinefelter, etc.

Monosomia. Aparece un cromosoma de menos. Tal es el
caso del Sindrome de Turner.
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e Muchas mutaciones estan provocadas por agentes mutagenos Que
pueden ser de dos tipos.
o Fisicos.
» Radiacion ultravioleta.
e Radiacion electromagnética con baja longitud de
onda.
e Provoca la reaccion entre dos bases pirimidinicas
continuas.
e Forma dimeros de citosina o timina.
e Impide el apareamiento de estas bases con sus
complementarias y se detiene la replicacion.
e Provocan lesiones en la piel.
» Radiaciones ionizantes.
e Rayos X, rayos X, rayos cosmicos, etc.
e Provocan la apertura de los anillos o la
fragmentacion de las bases.
e También producen rotura en el esqueleto del ADN.
e Afectan a todos los tejidos.
o Quimicos.
= Agentes alquilantes.
e Transfieren grupos metilo o etilo a las bases.
¢ Producen alteraciones en la replicacion.
e Ejem: dimetilsulfato y etilmetanosulfonato (EMS).
= Agentes intercalantes.
e Se insertan entre los pares de base deformando la

doble hélice.
e Ejem: naranja de acridina y proflavina (gas
mostaza).
=  Otros.

e 5-bromouracilo, similar al timina.

e Benzopireno, en los alquitranes y humo del tabaco.

e Acido nitroso (conservantes), asbesto, arsénico y
cromo.

12. La reparacion del ADN.

e Los danos que se producen en el ADN o en su replicacién deben ser
reparados para que los organismos puedan funcionar correctamente.

e Se calcula que diariamente se producen en el ADN de nuestras células
mas de 20.000 lesiones que alteran alguna de sus bases.

e Los sistemas de reparacion actuan basicamente sobre la replicacion, la
transcripcion y la recombinacion.
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e Algunos de estos mecanismos son:
e Eliminacion de agentes mutagenos.
o Neutralizan estos compuestos antes de que produzcan lesiones.
o También se conoce como detoxificacion.
e Reparacion directa de la lesion.
o Invierte la causa productora de la lesion.
o La fotoliasa rompe los dimeros de piridina que se producen por
efecto de la luz.
e Reparacion por escision.
o Intervienen sistemas multienzimaticos (polimerasa, ligasa, etc.)
o En la escision de bases eliminan primero la base dafiada, y a
continuacién el segmento de azucar-fosfato. Seguidamente la
ADN polimerasa incorpora el nucledtido correcto.
o En la escision de fragmentos se elimina parte de la hebra dafada
ambos lados de la lesion y se sintetiza un fragmento nuevo.
e Reparacion de rotura en la doble cadena.
o Aparecen huecos generados en la hebra complementaria o se
interrumpe la doble hélice en un fragmento de la molécula.
o Puede surgir tras la replicacion o en la recombinacion.
o A veces elimina uno o varios nucledtidos defectuosos y une los
fragmentos.
e Reparacion SOS.
o Actua cuando fallan los demas sistemas.
o Introduce nucledtidos al azar, sin respetar las reglas de
complementariedad, en los puntos donde hay lesiones.
o Introduce mutaciones puntuales pero salva la vida de la célula.

1. Reconocimienta II. Reparacion

Eliminaciin
l l ____.--"' de base alterada
*\ L . N
AN alterado Clicosidasa
i Enduvuelensa

T gL
& Polimerasa
l del ADN

l Ligasa

| || | | | | Hebra reparada

13. Las mutaciones y la evolucion.

e Anaya 2° Bto. Pag 268-269. Tema 4 CMC 1° Bto.
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